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В ходе доклинических и клинических исследований препаратов (ренгалин, эргоферон), содержащих релиз-активные (Р-А) ан-
титела к гистамину, была подтверждена их способность оказывать противовоспалительное и противоаллергическое действие.
В основе механизма действия релиз-активных антител к гистамину лежит их влияние на гистамин-зависимую активацию рецеп-
торов гистамина. Показано, что Р-А антитела к гистамину способны эффективно устранять сопутствующие инфекционным за-
болеваниям аллергические и воспалительные реакции.
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Preclinical and clinical studies of medical preparations (rengalin, ergoferon) containing release-active (P-A) antibodies to histamine confirmed their ability to pro-
vide anti-inflammatory and anti-allergic effect. The mechanism of action of release-active antibodies to histamine is based upon their influence on histamine-de-
pendent activation of histamine receptors. It is shown that P-A antibodies to histamine can effectively eliminate associated allergic infections and inflammatory reac-
tions.
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Распространенность аллергических заболева-
ний во всем мире неуклонно растет, представляя собой
серьезную социальную, эпидемиологическую и медицин-
скую проблему. По данным эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в ГНЦ — Институте иммунологии МЗ
РФ, в различных регионах России распространенность
аллергических заболеваний колеблется от 15 до 35% [1].
Известно, что одним из важнейших медиаторов аллерги-
ческого воспаления, лежащего в основе ринита, астмы и
др., является гистамин — биогенное соединение, обра-
зующееся при декарбоксилировании аминокислоты гис-
тидина и являющееся одним из медиаторов, участвующих
в регуляции жизненно важных функций организма. На се-
годняшний день известно четыре типа гистаминовых ре-
цепторов: H1, Н2, Н3 и Н4 [2—4]. Связывание гистамина с
H1-гистаминовыми рецепторами приводит к спазму мы-
шечной ткани бронхов и трахеи, повышает сосудистую
проницаемость, а также усиливает зуд и замедляет атри-
овентрикулярную проводимость. Взаимодействие гиста-
мина с Н2-гистаминовыми рецепторами стимулирует син-
тез катехоламинов, желудочную секрецию, расслабляет
мышцы матки и гладкую мускулатуру бронхов, увеличи-
вает сократимость миокарда. Посредством влияния на
Н3-рецепторы осуществляется регуляция активности гис-
тамина и других нейротрансмиттеров в ЦНС [5]. Н4-ре-
цепторы гистамина были обнаружены на гематопоэтиче-
ских клетках, где они принимаю участие в развитии вос-
паления, и в центральной нервной системе, проявляя при
стимуляции антиноцицептивную, антиамнестическую,
анксиолитическую и анорексигенную активность [6, 7].
Н4-рецепторы гистамина участвуют в активации лимфо-
цитов, эозинофилов и тучных клеток [8], доказана их
роль в развитии аллергических заболеваний, таких как
ринит, экзема, астма, атопический дерматит [9].
Гистамин влияет на многие иммунные процессы, вклю-
чая регуляцию Т лимфоцитов, изотипов антител, анти-
генпрезентирующих клеток, и толерантности перифери-
ческих Т лимфоцитов. Известен эффект гистамина на суб-
популяции Th1/Th2, он передает ответ с Th1 на Th2. В то
время как роль Н2-рецепторов на Т лимфоцитах хорошо
изучена (стимуляция этого рецептора гистамином приво-
дит к активации Т-супрессоров), нет единого мнения о
функции H1-рецепторов при регуляции Т клеток. Исследо-
ватели полагают, что Th1 лимфоциты характеризуются
высокой экспрессией H1-рецепторов, а Th2 лимфоциты
содержат Н2 -рецепторы. Показано, что гистамин угнета-
ет экспрессию Th1 цитокинов и стимулирует секрецию
Th2 цитокинов, влияя на Н2- рецепторы.
Большой интерес вызывает роль в регуляции иммунно-
го ответа и воспаления недавно обнаруженных Н4-рецеп-
торов. Н4 -рецепторы найдены в костном мозге и селезен-
ке, в тонком и толстом кишечнике, они экспрессируются
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на эозинофилах, базофилах, тучных, дендритных и дру-
гих иммунокомпетентных клетках [10, 11], где принима-
ют участие в хемотаксисе и в высвобождении медиаторов
воспаление и аллергии [12, 13]. В ряде исследований бы-
ло показано, что вызванная гистамином миграция тучных
клеток опосредована именно Н4-рецептором [14], что
крайне важно для патогенеза аллергического ринита и
других видов аллергии, при которых обнаруживается по-
вышение численности тучных клеток [15—17]. Кроме то-
го, Н4-рецептор контролирует индуцированное гистами-
ном высвобождение из CD8+ T-клеток IL-16, фактора яв-
ляющегося хемоаттрактантом для CD4+ лимфоцитов [18].
Выявленные эффекты активации Н4-рецептора указывают
на его важную роль в развитии адаптивного иммунного
ответа. На уровень экспрессии Н4-рецептора могут вли-
ять различные воспалительные стимулы [19, 20], а анта-
гонисты Н4-рецептора, в свою очередь, оказывают проти-
вовоспалительное действие [8, 14].
Гистамин, как и ряд других медиаторов нецитокино-
вой природы, является не только медиатором ранней фа-
зы воспаления, но и важнейшим фактором, участвующим
в регуляции синтеза иммуноглобулина Е (IgЕ), гиперпро-
дукция которого лежит в основе аллергического ринита и
астмы [21]. Преимущественно через H1-рецепторы осу-
ществляется положительная регуляция, а через Н2-нега-
тивная регуляция синтеза IgE [22]. В последнее время ста-
ло известно, что не только H1- и Н2-рецепторы принимают
участие в регуляции синтеза IgE, а также и Н3/4-рецепто-
ры [23]. Кроме того гистамин может увеличивать продук-
цию IgE и IgG1 через стимуляцию синтеза интерлейки-
на-4.
Интересно, что гистамин в зависимости от связывания
с тем или иным рецептором способен проявлять диамет-
рально противоположные свойства. Через Н2-рецепторы
гистамин способен угнетать функции нейтрофилов, эози-
нофилов, базофилов и лимфоцитов, выступая при этом
как иммуносупрессивный и противовоспалительный мо-
дулятор [24]. Гипотеза о дуалистической (про- и противо-
воспалительной) роли гистамина делает молекулярное
взаимодействие гистамина с его рецепторами крайне ин-
тересной мишенью для создания лекарственных средств.
В последние годы широко используются в клинической
практике препараты нового класса, содержащие ре-
лиз-активные антитела, которые оказывают значимый те-
рапевтический эффект и характеризуются хорошей пере-
носимостью, а также практически полным отсутствием не-
желательных лекарственных явлений. Среди таких уже
хорошо зарекомендовавших себя препаратов анафе-
рон, анаферон детский, импаза, афала, тенотен, артро-
фоон и многие другие. Данные препараты произведены
путем технологической обработки аффинно очищенных
антител, в результате чего в конечном препарате антите-
ла присутствуют в релиз активной форме. Релиз-актив-
ность (Р-А) генерируется исходной субстанцией, но при
этом не является его дозой, так как понятие доза подразу-
мевает часть вещества, воспроизводящая его базовые
свойства, а в ходе последовательного уменьшения кон-
центрации исходное вещество переходит в новую физи-
ческую форму, свойства которой не зависят от присутст-
вия молекул исходного вещества [25].
Одним из Р-А препаратов на основе разведений аф-
финно очищенных антител являются Р-А антитела к гиста-
мину. Механизм действия Р-А антител к гистамину связан
с модификацией гистамин-зависимой активации Н1-ре-
цепторов и снижением тонуса гладкой мускулатуры брон-
хов, уменьшением проницаемости капилляров и развития
отека. Эффект обусловлен влиянием на синтез и высво-
бождение гистамина из тучных клеток. Р-А антитела к гис-
тамину ослабляют развитие анафилактической реакции,
а также снижают степень дегрануляции тучных клеток.
В серии экспериментальных исследований было пока-
зано, что Р-А антитела к гистамину обладают противоал-
лергическим, противовоспалительным, спазмолитиче-
ским и противокашлевым действием.
На модели анафилактического шока у сенсибилизи-
рованных мышей и морских свинок отмечено антианафи-
лактическое действие Р-А антител к гистамину: препарат
значимо уменьшал гибель мышей (на 30%) и морских
свинок, снижал тяжесть симптомов и выраженность ана-
филактической реакции в целом [26].
На модели пассивной кожной анафилаксии у нели-
нейных мышей и крыс отмечено влияние Р-А антитела к
гистамину на продукцию аллергенспецифических IgE и
IgG1-антител при различных режимах иммунизации. На
фоне сенсибилизации лошадиной сывороткой введение
препарата снижало IgE-зависимую дегрануляцию тучных
клеток в присутствии аллергена и выработку аллер-
ген-специфических антител (IgE, IgG1) [27]. Кроме того,
в исследовании in vitro при использовании функциональ-
ного анализа GTPγS, было показано антагонистическое
влияние препарата на Н4-рецептор гистамина (неопубли-
кованные данные). Учитывая роль Н4-рецептора в регуля-
ции синтеза IgE [28], логично предположить, что эффект
Р-А антител к гистамину может быть обусловлен также
влиянием на продукцию аллергенспецифицеских IgE и
IgG1-антител, за счет взаимодействия с Н4-рецептором
гистамина.
На модели воспаления, вызванного введением гиста-
мина, брадикинина, серотонина, введенного под апонев-
ротическую пластинку задней лапы мыши, Р-А антитела к
гистамину оказывают противовоспалительное действие и
предотвращают в равной степени развитие отека,
вызванного любым из исследуемых медиаторов воспале-
ния [29].
В исследовании in vitro, проведенном на гладкомышеч-
ном препарате изолированной трахеи морской свинки,
отмечено торможение развития сократительной реакции
гладких мышц трахеи как в условиях однократного, так и
курсового введения препарата [30].
Введение Р-А антител к гистамину оказывало противо-
кашлевое действие на моделях кашля, вызванного лимон-
ной кислотой и капсаицином [30, 31]. При изучении дей-
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ствия препарата в данных моделях была выявлена четкая
гетерогенность кашлевой реакции. По характеру измене-
ния кашля на фоне введения Р-А антител к гистамину жи-
вотные экспериментальных групп разделились на 2 подг-
руппы. Так, у ареактивных животных среднее число каш-
левых толчков практически не изменялось или несколько
увеличивалось после введения препарата. У высокореак-
тивных животных под влиянием Р-А антител к гистамину
отмечалось существенное подавление кашлевой реакции
на ирритант: торможение кашля, вызванного капсаици-
ном под влиянием препарата составило от 48 до 58% в
зависимости от дозы вводимого препарата. В условиях
модели с использованием лимонной кислоты антитела к
гистамину оказывали менее выраженное действие: в под-
группе высокореактивных животных торможение кашля
под воздействием препарата достигало 30,3%.
На основе Р-А антител к гистамину был создан препа-
рат прогистам (РN000463/01 от 09.04.2008), который
прошел полный цикл доклинических исследований, и ис-
следовался в клинической практике при ряде нозологий.
В клинических исследованиях была показана эффектив-
ность прогистама в лечении сезонного аллергического
ринита у детей и подростков [32, 33]. У пациентов отме-
чалось уменьшение выраженности симптомов аллергиче-
ского ринита (зуда в носу, чихания, ринореи, коньюкти-
вита). Препарат улучшал качество жизни пациентов с ал-
лергическим ринитом, восстанавливал возможность
заниматься видами деятельности, ранее ограниченными
вследствие ринита. По клинической эффективности пре-
парат несколько уступал антигистаминному средству вто-
рого поколения кестину и сравним по эффективности с
мебгидролином [32].
Необходимо отметить, что прогистам характеризо-
вался хорошей переносимостью, на фоне введения пре-
парата не было зарегистрировано ни одного случая воз-
никновения нежелательных явлений [32, 33].
Широкий спектр фармакологических эффектов Р-А
антител к гистамину и высокий профиль их безопаснос-
ти открывают перспективы для использования Р-А анти-
тел к гистамину не только в качестве самостоятельного
лекарственного средства, но и в составе комплексных
препаратов в качестве компонента, снижающего аллер-
гические проявления инфекционных заболеваний, ока-
зывающего противовоспалительный и спазмолитиче-
ский и противокашлевый эффекты. Р-А антитела к гиста-
мину были включены в состав комплексного препарата
ренгалин (ЛСР-006927/10 от 21.07.2010), предназ-
наченного для лечения непродуктивного и продуктивно-
го кашля, сопровождающего инфекционно-воспалитель-
ные и аллергические заболевания верхних и нижних ды-
хательных путей.
Другим препаратом, в состав которого входят Р-А ан-
титела к гистамину, является эргоферон (ЛСР-007362/
10 от 29.07.2010), содержащий, помимо Р-А антител к
гистамину, аффинно очищенные Р-А антитела к ИФН-γ и
CD4. Эргоферон обладает противовирусной, иммуномо-
дулирующей, противовоспалительной и противоаллерги-
ческой активностью и применяется для лечения гриппа и
острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ).
Целый ряд клинических исследований показал, что
прием препарата для лечения гриппа и ОРВИ способст-
вует значимому снижению продолжительности катараль-
ных, респираторных симптомов и общей интоксикации,
предупреждает развитие бактериальных осложнений и
обострений хронических заболеваний и характеризуется
отсутствием нежелательных явлений [34—39]. В клиниче-
ских исследованиях на фоне приема эргоферона у паци-
ентов с ОРВИ было отмечено снижение на 26,4% уровня
гистамина в сыворотке крови в период реконвалесценции
по сравнению с группой пациентов, не получавших эрго-
ферон [40], что подтверждает наличие у Р-А антител к
гистамину антигистаминных свойств.
Воспалительные изменения респираторного тракта
при ОРВИ часто сопровождаются поражением нижних
отделов дыхательных путей с инфильтрацией слизистой
бронхов и альвеол нейтрофилами, лимфоцитами и эози-
нофилами, и увеличении гиперреактивности бронхов. Р-А
антитела к гистамину в составе эргоферона влияют на ин-
фекционно-воспалительный процесс в респираторном
тракте, снижают отек, гиперемию и спазм гладкой муску-
латуры посредством влиянии на Н1, Н2, Н4 опосредован-
ные эффекты гистамина.
Противовоспалительная активность эргоферона и его
влияние на реакцию гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ) была изучена в ФГБУ «НИИ фармакологии
имени Е. Д. Гольдберга» СО РАМН в 2013 году. На моде-
ли каррагенинового и формалинового отеков было пока-
зано противовоспалительное действие эргоферона,
сравнимое по выраженности с препаратом сравнения ин-
дометацином. В ГЗТ было показано активирующее влия-
ние эргоферона на клеточный иммунный ответ, в
частности на Th1-лимфоциты, по-видимому, за счет вхо-
дящих в его состав РА антител к ИФН-γ. В 2014 году при
исследовании влияния эргоферона на гистамин-индуциро-
ванное сокращение ткани легкого в компании Eurofins
Panlabs, Inc (США) было обнаружено, что эргоферон ре-
гулирует гистамин-зависимую активность H1-рецепторов.
Результаты, полученные в ходе доклинических и кли-
нических исследований препаратов, содержащих Р-А ан-
титела к гистамину, показывают, что Р-А антитела к гиста-
мину являются эффективным средством лечения аллерги-
ческих заболеваний и способны эффективно устранять
сопутствующие инфекционным заболеваниям аллергиче-
ские и воспалительные реакции.
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